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砺論文
内
容 要
旨
 X線分割照射によるマクス胸腺腫は短かい潜伏期で高率に発生し発癌過程の解析の良い材料であ
 る。これまでは重量測定および御職学的検索が主に行なわれて多くの仮説が出されてきたが定量的
 なデータに乏しい。発癌過程の各時期にリンパ組織構成細胞の分別計数を行い,腫瘍細胞の発生と
 増殖を定量的に解析することが本論文の目的である。
 材料と方法
 559匹のG57BL系マウス(8および♀)に170R、520匹のdd系マウス(♀)に
 250R,全身照射を週1回づつ合計4回く蟄かえした。照射はC57BL系は.52±5日令,
 daは50日令,体重は共に15.5士1.59から開始した。第1回照射後200日までの54の時
 点で両系とも6～19匹づつのマウスを用い,胸腺およびリンパ節の構成細胞の絶対数を測定した。
 リンパ組織をハサミでよく細切後100メ・ツシユの金網を通して既難壁の生理的食塩水で細胞浮遊
 溢作製し,チユルク氏液と縦な比率で醜し矧一飲1・7繍包/耀とし血醐鰹で総細
 胞数を求めた。又,塗沫標本および計算盤で小リンパ球,中～大リンパ球(リンパ芽球),細網細
 胞に分別計数した。更に各時期に4匹の動物についてリンパ組織のパラフィン切片を作り,メイー
 グルンワルドーギムザ染色又はヘマトキシリンーエオジン染色後・,組織学的検索を行った。
 ㌔
ヌ
成績
 (1)第4回照射後2ge日までの胸腺腫発生はe57Bしでは56匹中45匹,αdでは59匹
 中55匹であった。
 (21胸腺リンパ球数は第1回照射後急激に減少し2日後に最低になったが、2～4日の2日間に
 中～大リンパ球数は(2.46士α4)106から(2.56±巳4)407へと約10倍に増加し,
7
 その間小リンパ球の増加は全くみられなかった。5日後からは中一大リンバニ=求数は約2.2x10
ア
 個の値に保たれ,分化した小リンパ球が1目57×10個づつ等差的に増加した。この成績は再
 生時のリンパ球造成に増殖と分化の二つの時期があることを示している。はじめ中一大リンパ球が
 親と同じ細胞を2個作る分裂を5～4回行い,その後,1個の中}大リンパ球と1個の小リンパ球
 を作る分裂を行うと考えられる。この不均等分裂によって,リ,ン・{芽球数は一定に保たれ小リンパ
 球数のみが毎日同じ数だけ増加することが説明できる。照射後7日以後には小リンパ球の生産と損
 失がつりあい一定の正常細胞数がつづいた。この増殖と分化の'2相は4回の照射後いずれにも全く
 同様にみられ,芽細胞の絶対数および存在比ともに正常にもどつ編この成績により,従来放射線
 き
場
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 発癌機構の仮説として有力である"分化の停止による芽緬馳の増加!は否定することが出来た。
 (3)第1圃照射後50日頃から胸腺の小リンパ球数直来照射胸腺と同じ約1x108のレベルを
 
 保ち増加しないが,中や大リンパ珠数は接続的に増加し140日後には1xマ0個に及んで全細
 胞の約50%を占め.大き左胸腺腫を形成した。小リンパ球の胸腺内寿命は4日,正常胸腺ではリ
 ンパ芽球数1劇・リンパ球数の約12%,正常リンパ芽球は1日2回分裂し2個の小リンパ球を作る,
 以上の知見にもとづいて,各時点における正常リンパ芽球数を割算した。この値を各時点で測定し
 た中～大リンパ球数から差引いて腫瘍細胞数を求めたところ,第1回照射後1.00日までは照射後
 の日数と共に指数的に増加しており,.,その倍加時間はZ5～91日であった。指数増殖期の値から
 得られた回帰曲線はC57BしではlogY=&0598文十弗42,daではユogY=巳0552
 X十4.10であった。こ、でYは第1園照射後X日照かける腫癌細胞.数である。この式から,第4
 回照射直後にはt串x1バ稠の腫瘍細胞があった;とになり,照射時に存在した中～大リンパ球を』
 リヨしさ
 標卵細胞として腫瘍細胞誘発率を計算したところ・1レントゲンあたり.1×10」}1x10.であった。
 (4)第1回照射後40～80日の胸腺の組織学的検索により,発癌初期には2つの像があること
 がわかった61つは小リンパ球がほとんどなく,小さく収縮し声胸腺で幼若リンパ球'と細網細胞で
 みたされ全葉咋分裂像が豊畜であった。その胸腺の他葉は正常構造のうのが多かつ編他のiつは
 幼若リンパ球が皮質外層に蓄積している像であり・この細胞は他の年常部分へ向って浸潤していた。
 ⑥全身皮下リンパ節および腸間膜リンパ節の照射後再生は胸腺にくらべて非常匿遅く,7日後
 でも照射前細胞数の41%であった。4回の照射によって回復は更に遅れたが,第1回照射50日
 に正常の細胞数にもどり、以後の全細胞数は大体一定であった。しかしながら中}大リンパ球の存
 在比は正常値の約2倍の高値をとりつづけ.緯織学的にも小リンパ球を欠いた芽細胞と細網細胞の
 みの増殖巣が多数みとめられた。分裂像も非常に多く,リンパ胚球様大型細胞が小リンパ球へ分化
 せずに単調に増殖している状態と考えられた。しかしこれらの増殖巣が無制限に増大して腫瘍を形
 成したのは,胸腺魑の約2%のみであった。
 .⑥下空静脈車中の小リンパ球数を各時点で記数したところ,照射後の回復はリンパ節細胞より.
 も更におくれ,1回照射後40日まで正常の1/4以下の噛直がつづいた。
 考察㌦.
 放射線によってある割合で腫瘍細胞が誘発され,それが,照射によってひきおこされた全身的な
 免疫能低下の条件のもとで,特に抗体産生能の低い胸腺内で正常'リンパ球と痒在しながら増殖をつ
 づけ,腫瘍を形成するに至ったものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 著者はX線分割照射后の廿日鼠胸腺腫発生過程を200日にわたって解析した。
 本論文の新知見は
 (1)著者の用いた方法はこの分野でまだ報告の攻いものであること,即ち,胸腺とリンパ節を
 鋏で細切してから100メツシの金網を通して細胞浮遊液をつくりその中の細胞数を血球計算盤
 と塗沫標本から分別計数し嵐このため腫瘍細胞の発生と増殖の動態が解析できた。その結果,
 新しい知見が生じた。即ち
 (2)170R全身照射后,胸腺リンパ球数は急に減少し2日后に最低になり,2～4日后はリ
 ンパ芽球だけが約10倍に増殖し,5目以后はリンパ芽球数は一定に達して,毎日57x107
 コづ＼の分化した小リンパ球をρくりだす。このリンパ球再生産期に増殖相と分化相が区別でき
 ることは本論文が初めて明らかにしたものである。4回の分割照射后にもその都度この2相はは
 っきり区別できるので「分化の停止による芽細胞の蓄積」仮説は否定された。
 (3)この仮説と対立的に胸腺細胞数は正常に保たれ乍らその他の腫瘍細胞が持続的に増殖して
 腫瘍を形成するに至ることが各種細胞数の経時歪化のグラフから示された・胸腺内の小リンパ球
 の寿命,芽細胞の存在の割合たらびにその倍化時間の報告値から正常リンパ芽球数を各時点で計
 数しこの値を実測した中～大リンパ球数から差引いて腫瘍細胞数を求めた。腫瘍細胞数は第4回
 照射后100日迄時間と共に指数的に増加し,倍化時間の範囲はZ5～91日であった。指数増
 殖の当はまる期間では第1回照射后の日数Xに対し腫瘍細胞数Yとの間にばC57BL廿日鼠でぱ
 lOgY=0.0598X十・4.42
 という回グ帝曲線を得た。
 (4)発癌初期の胸腺組織像は2つの型に分けることができた。リンパ節原発性腫瘍は胸腺腫の
 約2パーセントにすぎ友鴨発癌過程のリンパ節ではリンパ芽球様大形芽細胞が小リンパ球に分
し
 化すず単調増殖を行うにすぎない病巣がたくさん見られた。
 全身照射をうけた鼠のリンパ組織内では芽細胞増加が沿こる。この細胞は胸腺内では無制限に
 増殖して腫瘤を作るのに反しリンパ節では増殖の制限を受けるのは免疫能の低い胸腺内曇境が原
 因となるのではないかという推論に達した。
 廿日鼠の胸腺腫は照射后比較的短時間に高率に発生するので放射線誘発白血病研究の好い材料
 になっている。この材料について発癌過程の細胞動態を詳しく定量化した本論文は基本的な重要
 性を持ち今後の発展が期待され学位授与に値するものと認められる。
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